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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D ' INVENTION 

^^m^ NUMERO DE PUBLICATION : 1003002A6 

4%^!^ NUMERO DE DEPOT : 8900305 

Classif. Internet,; A61K C07D 

MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES 

Date de delivrance : 22 Octobre 1991 



Le Minlstre des Affaires Economiques, 

Vu la loi du 28 Mars 1984 sur les brevets d' invention, notamment 1' article 22; 

Vu 1' arrets royal du 2 Decembre 1986 relatif a la demande, a la delivrance et 
au maintlen en vlgueur des brevets d* Invention, notamment 1* article 28; 

Vu le proces verbal dresse le 21 Mars 1989 a 15hl5 

a 1' Office de la Propriete Industrielle 

AREETE : 

ARTICLE 1-- II est delivre a : COPPE Jan 

Calle Ibiza 10 Edificio Aiteanos III-I-3, 03500 BENIDORMCESPAGNE) 




. , Rue de 



un brevet d' invention d' une duree de 6 ans^ sous reserve du paiement des taxes 
annuelles^ pour : COMPOSITION A METTRE EN OEUVRE POUR LE TRAITEl&NT DE LA CALVITIE, 
PROCEDES fAlSANT USAGE DE CELLE-CI. 



ARTICLE 2.- Ce brevet est delivrd sans examen prealable de la brevetabilite 
de 1^ invention, sans garantie du merite de 1 invention ou^de 1 exactxtude de 
la description de celle-ci et aux risques et perils du(des) demandeur(s) - 



Bruxelles, le 22 Octobre 1991 
PAk DELEGATION SPEC I ALE : 




Difacteur. 
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Composition a mettre en oeuvre pour le traitement de la calvitie, 
et procedes faisant usage de celle-ci. 

On connait depuis quelques temps une composition 
permettant de stimuler la croissance des cheveux, et comprenant, 
comme substance active, du minoxidil (6-amino-l,2-dihydro-l-hydroxy- 
2-imino-^-plperidinopyrimidine) (voir US-A-^139619). 

On connait egalement une composition destinee 
au meme but et comprenant, comme substance active, de la nifedipine 
(l,^f-dihydro-2,6-dimethyl-^f-(2-nitrophenyl)-2,6-dimethyl-3,5-dicar- 
bomethoxy-i,if-dihydropyridine (voir EP-A-2766^3). La nifedipine 
presente I'inconvenient de Tapparition d'une rougeur sur certaines 
parties de ia peau du visage, apres I'application du produit connu. 

Le minoxidil est aussi connu comme agent anti- 
hypertenseur et vasodilatateur arterien (The Index Merck, lOeme 
ed., 1983, pages 888 et 889). La nifedipine est aussi connue comme 
medicament cardiaque a activite de blocage du calcium et comme 
vasodilatateur coronarien (The Index Merck, lOeme ed., 1983, p. 
936 et 937). 

* Les compositions mentionnees ci-dessus apportent 

certes une certaine solution aux problemes poses par la calvitie 
et la perte des polls et cheveux. U faut toutefois noter que leur 
action reste moyenne et ne repond pas toujours aux besoins de 
I'utilisateur. 

La presente invention a pour but de mettre au 
point une composition amelioree permettant la mise en oeuvre d'une 
methode de traitement therapeutique du corps humain ou animal, 
et notamment de la calvitie et de la perte des polls et cheveux. 

Elle a egalement pour but une composition cosmetique, 
a mettre en oeuvre notamment dans le traitement de la calvitie 
ou de la perte des polls et cheveux, ainsi que son precede d*applica- 
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tion dans le but d'ameliorer I'apparence physique de celui auquel 
on I'administre. 

La presente invention, qui a trait a un domaine 
dent il est difficile de trancher s'il est therapeutique ou cosmetique, 
concerne done les deux domaines simultanement. 

Pour resoudre les problemes poses, on prevoit 
suivant I'invention une composition cpmprenant au moins un agent 
antagoniste du Ca et au moins un agent antagoniste de ainsi 
qu'un excipient physiologiquement inerte et eventuellement des adju- 
vants courants en pharmacie, pour la mise en oeuvre d*une methode 
de traitement therapeutique du corps humain ou animal, notamment 
de la calvitie et de la perte des polls et cheveux. 

Suivant une forme de realisation de Tinvention, 
cette composition comprend, comme antagoniste du calcium, de 
la nifedipine, du verapamil ou du diltiazem, et/ou leurs sels physiologi- 
quement compatibles, ou un melange de ces composes. 

Suivant une autre forme de realisation de Tinvention, 
cette composition comprend, comme antagoniste du H^j de la cimetidine 
et/ou de la ranitidine et/ou leurs sels physiologiquement compatibles, 
ou un melange de ces composes • 

Suivant une forme avantageuse de. realisation de 
rinvention, la composition se presente sous la forme d'un medicament 
a usage externe a appliquer par voie locale, en particulier sous forme 
de creme, de lotion, de shampoing, de produit a pulveriser. 

On prevoit egalement, suivant rinvention, un procede 
pour ameliorer I'apparence physique d'un mammifere, et notamment 
d'un etre humain, comprenant I'ad ministration a celui-ci d'une compo- 
sition contenant au moins un agent antagoniste du calcium et au 
moins un agent antagoniste de H2 ainsi qu'un excipient inerte, en 
qyantites appropriees pour stimuler la croissance des polls ou cheveux, 
et le renouvellement de la dose administree jusqu'a Tobtention de 
I'amelioration esthetique recherchee. Avantageusement, I'administration 
est effectuee par application locale sur la peau. 

Suivant I'invention, on prevoit aussi une compo- 
sition cosmetique comprenant au moins un agent antagoniste du 
calcium et au moins un agent antagoniste de H-, ainsi qu'un excipient 
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inerte, et eventuellement des adjuvants cosmetiques courants. 

Suivant une forme preferee de I'invention, la compo- 
sition se presente sous une forme a usage externe a appliquer par 
voie locale, en particuiier sous forme de creme, de lotion, de shampoing, 
5 de produit a pulveriser. 

. Comme antagonistes de on utilise avantageusement 
suivant I'invention par exemple de la cimetidine ou de la ranitidine. 

' La cimetidine (N-cyano-N'-methyl-N""[2-C[(5-methyl- 
lH-imidazol-^-yl)-methyl]-thio]-ethyl3-guanidine) est connue depuis 

10 longtemps et on I'utilise habituellement cbmme antagoniste aux 

recepteurs de H2 dans , le traitement des ulceres duodenaux et gastri- 
ques (The Index Merck, lOeme ed*, 1983, page 323). La ranitidine 
(N-[24[[5[(dimethylamino)-methyl]-2-furannyl]-methyl]-thio]-ethy 
methyl- 2-nitro-l,l-ethenediamine) est aussi utilisee comme antagoniste 

15 aux recepteurs de H2 dans le traitement des ulceres duodenaux (The 

Index Merck, lOeme ed., 1983, p. 1171 et 1172). 

Comme antagonistes du Ca on utilise avantageusement 
suivant I'inyention par exemple de la nifedipine deja decrite prece- 
demmentjdu verapamil ou du diltiazem. 

20 Le verapamil ( o*.-isopropyl- c< -[(N-methyl-N- homo- 

veratryD- ^ -aminopropyl]-3,^-dimethoxypheny lacetonitr ile) est connu 
comme medicament cardiaque a activite de blocage du calcium, 
comme vasodilatateur coronarien et comme depressif cardiaque, 
anti-arythimique (The Index Merck, lOeme ed., 1983, p. 1^21). 

25 Le diltiazem (3-(acetyloxy)-5-[2-(dimethylamino)- 

ethyl]-2,3-dihydro-2-(^-methoxyphenyl)-l,5-benzothiazepine-^(5H)-one) 
est connu comme medicament cardiaque a activite de blocage du 
calcium et comme vasodilatateur coronarien (The Index Merck, lOeme 
ed., 1983, p. ^66). 

30 U est entendu que les sels pharmaceutiquement 

compatibles de ces substances actives sont egalement utilisables, 
et qu*on peut egalement prevoir des melanges d 'antagonistes du 
Ca ainsi que des melanges d'antagonistes de 

II est apparu, d'une maniere surprenante, que Tappli- 

35 cation d*un antagoniste de H-^ en melange avec un antagoniste 
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du Ca permettait d'obtenir une action stimulante sur la croissance 
des polls et cheveux qui depassait nettement Taction obtenue par 
la seule nifedipine. L*ameiioration nette et i'effet synergique des 
composants actifs melanges sont pergus en particulier sur la rapidite 
5 de croissance . des cheveux et la densite des cheveux au stade de 
croissance terminale. 

Avantageusement la composition est prevue pour 
une application locale et elle se presente par exemple sous la forme 
d'une creme, d'une lotion, d*un produit a pulveriser ou d'un shampoing, 
10 Elle comprend done, outre les substances actives, des excipients 
neutres ou compatibles et eventuellement des adjuvants courants 
en pharmacie ou dans le domaine cosmetique. 

La nifedipine et la cimetidine presentent le grand 
avantage d'etre sans danger pour la sante aux concentrations utilisees 
15 pour une application locale. 

Avantageusement, on . peut par exemple prevoir 
des compositions comprenant 0,5 - 3,5 % en poids de nifedipine et 
0,5 - 2,5 % en poids de cimetidine, par rapport a la composition 
globale. 

20 De preference, une telle composition comprend 

2 % de nifedipine et 1 % de cimetidine. 

Cette composition est a appliquer 2 a 3 fois par 
jour, sur la peau du patient. Apres une apparition de duvet, celui-ci 
se transforme rapidement en cheveux ayant atteint un stade de 
25 croissance terminale. 

L'invention va etre illustree ci-dessous par quelques 
exemples de realisation non limitatifs de rinvention. 
Exemple 1 

Creme : 

30 Nifedipine 20g 

Cimetidine lOg 

Polysorbate 80 50g 

Propyleneglycol 50g 

Agent emulsionnant 150g 
35 Blanc de baleine lOOg 

Methylparaben Ig 
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Exemple 2 



10 



20 



25 



Exemple 3 



15 Exemple 



Exemple 5 



Eau desionisee q.s. lOOOg 

Lotion : 
Nifedipine lOg 
Cimetidine 5g 
Propyleneglycol q.s. lOOOg. 
« 

Pommade 
Nifedipine 30g 
Cimetidine 20g 
Oxyde de zinc 50g ' 
Petrolatum liquide 250g 
Lanoline 200g 

Vaseline blanche q.s. lOOOmg. 

Solution 

Diltiazem 120g 

Ranitidine 5g 

Polyethyleneglycol 120g 

Polyvinylpyrrolidone Ig 

Eau desionisee q.s. 1000 cm^. 

Aerosol 



Nifedipine l,5g 
Cimetidine 0,75g 
Alcool absolu ^,50g 
Agent propulseur 7,20g 
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REVENDICATIONS 

1. Composition comprenant au moins un agent 
antagoniste du Ca et au moins un agent antagoniste de H2 ainsi 
qu'un excipient pharnnaceutiquement inerte et eventuellement des 
adjuvants courants en pharnnacie, pour la mise en oeuvre d'une methode 
de traitement therapeutique du corps humain ou animal, notamment 
de.la calvitie et de la perte des polls et cheveux. 

2, Composition selon la revendication 1, caracterisee 
en ce qu'elle comprend, comme antagoniste du calcium, de la nifedipine, 
du verapamil ou du diltiazem, et/ou leurs seuls physiologiquement 
compatibles, ou un melange de ces composes. 

3* Composition selon Tune des revendications 1 
a 2, caracterisee en ce qu'elle comprend, comme" antagoniste de 
H^j de la cimetidine ou de la ranitidine, et/ou leurs sels physiologi- 
quement compatibles, ou un melange de ces composes. 

Composition selon Tune des revendications 1 
a 3, caracterisee en ce qu'elle comprend 0,5 a 3,5 % en poids de 
nifedipine, de prefe'rence 2 %, et 0,5 a 2,5 % en poids de cimetidine, 
de preference 1 %, par rapport a la composition globale. 

5. Composition selon Tune des revendications 1 
a caracterisee en ce qu'elle se presente sous la forme d'un medi- 
cament a usage externe a appliquer par voie locale, en particulier 
sous forme de creme, de lotion, de shampoing, de produit a pulveriser, 

6. Utilisation d*un agent antagoniste du Ca et 
d'un agent antagoniste de pour la fabrication d'une composition 
pharmaceutique a mettre en oeuvre dans le traitement de la calvitie 
ou de la perte des polls ou cheveux. 

7. - Procede pour ameliorer I'apparence physique 
d'un mammifere, et notamment d'un etre humain, comprenant Tadmi- 
nistration a celui-ci d'une composition contenant au moins un agent 
antagoniste du calcium et au moins un agent antagoniste de ainsi 
qu'un excipient inerte, en quantites appropriees pour stimuler la 
croissance des polls ou cheveux, et le renouvellement de la dose 
administree jusqu'a Tobtention de I'amelioratlon esthetique recherchee. 

8- Procede suivant la revendication 7, caracterise 
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en ce qu'ii comprend l*administration de la composition susdite par 
application locale sur la peau. 

• 9» Composition cosmetique comprenant au moins 
un agent antagonists du calcium et au moins un agent antagonists 

5 de ainsi qu'un excipient inerte, et eventuellement des adjuvants 
cosmetiques courants. 

10. Composition selon la revendication .9, pour 
sa mise en oeuvre dans le traitement de la' calvitie ou de la perte 
des polls et cheveux.' 

0 11. Composition selon I'une des revendications 

9 et 10, caracterisee en ce qu'elle comprend, de la nifedipine, du 
verapamil ou du diltiazem, et/ou leurs sels physiologiquement compa- 
tibles, ou un melange de ces composes. 

' 12. Composition selon Tune des revendications 

5 .9 a 11, caracterisee en ce qu'elle comprend, comme antagoniste 
du H2 de la cimetidine ou de la ranitidine, et/ou leurs sels physiologi- 
quement compatibles, ou un melange de ces composes. 

13. Composition selon I'une des revendications 
9 a 12, caracterisee en ce qu'elle comprend 0,5 a 3,5 % en poids 

!0 de nifedipine, de preference 2 %, et 0,5 a 2,5 % en poids de cimetidine, 

de preference 1 %, par rapport a la composition globale^ 

1*. Composition selon Tune des revendications 
9 a 13, caracterisee en ce qu'elle se presente sous une forme a usage 
externe a appiiquer par vole locale, en particulier sous forme de 

'5 creme, de lotion, de shampoing, de produit a pulveriser. 
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